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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО
ОКИСНО-вІДНОвНА РІвНОвАГА в СЕЛЕЗІНцІ БІЛИХ ЩУРІв  
ЗА УМОв ІНДУКОвАНОГО КАНцЕРОГЕНЕЗУ
В експерименті вивчено особливості перебігу процесів ліпопероксидації і стан факторів антиоксидантної 
системи в тканині селезінки білих щурів за умов експериментального канцерогенезу та на тлі поєднано-
го застосування цитостатиків. При ДМГ-індукованому онкогенезі встановлено значне накопичення 
ТБК-активних продуктів та гідропероксидів ліпідів, а також зниження активності ферментів антиокси-
дантного захисту і вмісту відновленого глутатіону в тканині досліджуваного органа. Поєднане засто-
сування хіміотерапевтичних середників посилювало дисбаланс окисно-відновних процесів у тканині селе-
зінки.
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ВСТУП. На сьогодні науковці виявили зв’язок 
між багатьма захворюваннями і процесами віль-
норадикального окиснення [1]. Процеси вільно-
радикального окиснення, які вийшли з-під кон-
тролю антиоксидантного захисту, можуть бути 
при чиною багатьох захворювань: запальних 
процесів, гіпоксичних і реперфузійних пошко-
джень тканин, бронхолегеневих захворювань, 
старіння, канцерогенезу й ін. [2]. Одним з універ-
сальних механізмів життєдіяльності клітин і 
про цесів, що відбуваються в міжклітинному 
просторі, є утворення вільних радикалів. Проце-
си вільнорадикального окиснення потрібно роз-
глядати як необхідну метаболічну ланку в окис-
ному фосфорилюванні, біосинтезі простаглан-
динів і нуклеїнових кислот, імунних реакціях. 
Вільні радикали утворюються в результаті пе-
роксидного окиснення ненасичених жирних 
кислот з регулюванням фізичних властивостей 
біологічних мембран. З іншого боку, вільно ра-
дикальне окиснення є універсальним патофізіо-
логічним феноменом при багатьох патологічних 
станах, зокрема при розвитку пухлини [3, 4]. 
Значну роль у регуляції пероксидного окис-
нення ліпідів (ПОЛ) відіграють інгібітори вільно-
радикальних реакцій – антиоксиданти. Антиокси-
дантна система забезпечує адаптаційну стійкість 
організму в цілому і регулює реакції ПОЛ завдя-
ки функціонуванню системи ферментативних і 
неферментативних механізмів контролю за 
вміс том активних форм кисню, вільних радикалів 
та продуктів пероксидації ліпідів. Її порушення 
призводить до розвитку різноманітних патологій, 
зумовлених окисненням у ліпідах клітин поліне-
насичених жирних кислот активними формами 
кисню [5]. Високий рівень антиоксидантів у тка-
нинах пухлини сприяє їх проліферативній актив-
ності. При злоякісному рості пухлина інтенсивно 
накопичує біоантиоксиданти з крові, забезпечу-
ючи тим самим умови для подальшої пухлинної 
прогресії і росту. При цьому ресурси фізіологічної 
антиоксидантної системи виснажуються, про-
типухлинна реактивність організму знижується, 
що є передумовою подальшого пухлинного  росту. 
При злоякісних пухлинах спостерігають си-
стемне ураження організму продуктами розпаду 
пухлин та компонентами хіміотерапії. Хіміотерапія 
злоякісних пухлин – це не що інше як медикамен-
тозно індукований критичний стан організму, 
оскільки всі хіміопрепарати є отрутою, яку застосо-
вують з метою отримання циторедуктивного, ци-
тостатичного чи цитоелімінативного ефекту [6].
Хіміопрепарати, діючи циклоспецифічно, 
максимально шкідливий вплив мають на клітини, 
що швидко діляться. У цю категорію, крім пух-
линних, потрапляють нормальні клітини-попе-
редники гемопоезу, а також клітини деяких інших 
тканин з високою регенеративною активністю. 
Особливо небезпечними є такі побічні ефекти 
дії цитостатиків, як кардіотоксичність, гепато-
токсичність, нейротоксичність, нефротоксичність 
і вплив на імунну систему [6].
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З огляду на вищенаведене, метою дослі-
дження було вивчити окисно-відновний баланс 
у тканині селезінки за умов хімічно індукованого 
канцерогенезу та на тлі поєднаного застосуван-
ня компонентів хіміотерапії.
МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Роботу виконано 
на 45 лабораторних білих щурах масою (190±5) г, 
яких утримували в стандартних умовах віварію. 
Усі маніпуляції з експериментальними тварина-
ми проводили, дотримуючись правил Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та інших нау-
кових цілей, а також відповідно до Науково-прак-
тичних рекомендацій з утримання лабораторних 
тварин та роботи з ними [7, 8]. 
Піддослідних тварин було поділено на такі 
групи: контрольну – 15 голів; групу тварин з екс-
периментальним канцерогенезом – 15 голів; 
групу тварин з експериментальним онкопроце-
сом, яким вводили компоненти цитостатичної 
терапії, – 15 голів.
Канцерогенез моделювали шляхом введен-
ня 1,2-диметилгідразину гідрохлориду (ДМГ) 
(фірми “Sigma-Aldrich Chemie”, виробництва 
Японії, серія D161802) згідно з методикою [9]. 
Контролем для експериментальної групи тварин 
були щури, яким щотижня підшкірно вводили 
фізіологічний розчин. 
Як компоненти цитостатичної терапії вико-
ристовували препарати метотрексат та доксо-
рубіцин. Метотрексат вводили внутрішньошлун-
ково 2 рази на тиждень із розрахунку 15 мг/кг 
маси тварини, доксорубіцин – внутрішньочерев-
но в дозі 10 мг/кг перший раз і далі по 5 мг/кг 
щотижня у поєднанні з введенням ДМГ упродовж 
останніх 8 тижнів [10].
Забір тканини селезінки для біохімічного 
дослідження проводили в один і той же час доби 
між 1000 та 1200 годинами у спеціальному примі-
щенні при температурі повітря 18–20 °С. 
Прооксидантно-антиоксидантний статус 
оцінювали в гомогенаті тканини селезінки за 
зміною концентрації ТБК-активних продуктів та 
гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) [11]. Cтан фермент-
ної ланки антиоксидантної системи оцінювали 
за активністю каталази (Кат), супероксиддисму-
тази (СОД), глутатіонпероксидази (ГП) і глутаті-
онредуктази (ГР) [11]. Концентрацію відновле-
ного глутатіону (GSH) визначали згідно з мето-
дикою [11]. 
Для розрахунків використовували комп’ю-
терну програму Microsoft Excel ХР (USA). Усі 
отримані результати було оброблено методом 
варіаційної статистики з використанням одно-
факторного дисперсійного аналізу ANOVA за 
допомогою програми Originpro 7.5. Відмінності 
між середніми величинами вважали достовірними 
за вірогідності альтернативної гіпотези не менше 
ніж 0,95 [12].
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Дослі-
джували основні ланки окисно-відновного гомео-
стазу за умов розвитку злоякісного процесу в 
товстій кишці, індукованого введенням ДМГ. 
Розвиток аденокарциноми товстої кишки in situ 
підтверджено патогістологічно. 
При надлишковому надходженні та спожи-
ванні кисню, що характерно при всіх онкологічних 
захворюваннях, зростає кількість первинних 
молекулярних продуктів ПОЛ – ГПЛ. Так, за умов 
індукованого онкогенезу в гомогенаті тканини 
селезінки виявлено статистично достовірне 
збільшення концентрації ГПЛ у 2,9 раза порівняно 
з аналогічним показником контрольної групи 
тварин. При поєднаному застосуванні цитоста-
тичних середників концентрація ГПЛ у гомогенаті 
тканини селезінки підвищувалась у 3,3 раза 
(р<0,001) (табл. 1). 
ГПЛ утворюються в кількості, на порядок 
більшій, ніж малонового діальдегіду, і дуже 
швидко розпадаються. Розпад ГПЛ призводить 
до появи токсичних продуктів (малонового 
діаль дегіду, шифових основ, альдегідів, 
кетонів).
Кінцевими продуктами ПОЛ є ТБК-активні 
продукти, які здатні утворювати полімерні моле-
кули з білками і фосфоліпідами, що призводить 
до зниження проникності мембран, активності 
мембранних ферментів і швидкості обміну 
фосфо ліпідів. За умов експериментального 
канцерогенезу спостерігали зростання вмісту 
ТБК-активних продуктів у гомогенаті тканини 
селезінки в 1,8 раза, а за умов поєднаного за-
стосування цито ста тиків – у 2,4 раза порівняно 
з аналогічним показником контрольної групи 
тварин (р<0,001) (табл. 1).
Селезінка є пріонреплікуючим органом і 
проявляє значну супероксиддисмутазну актив-
ність (у 14 разів вищу, ніж у цільній крові), оскіль-
ки пріони здатні забезпечувати високу активність 
СОД [13]. Накопичення Н2О2
 
може призвести до 
інактивації СОД. Експериментально встановле-
но, що при розвитку аденокарциноми товстої 
кишки активність СОД у тканині селезінки досто-
вірно знижувалася на 16,8 % (р<0,01) порівняно 
з контрольними результатами. На тлі застосу-
вання компонентів цитостатичної терапії відмі-
чено більш виражене зменшення активності 
СОД – на 48,7 % (<0,001). 
Як відомо, Кат – це гемопротеїн, який ката-
лізує реакцію розкладання Н2О2 на воду і моле-
кулярний кисень. Біологічна роль даного фер-
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в клітинах у результаті дисмутації супероксиду, 
і забезпеченні ефективного захисту клітинних 
структур від руйнування під дією Н2О2. При 
ДМГ-індукованому канцерогенезі активність Кат 
у тканині селезінки достовірно знижувалась (на 
50,5 %). Застосування цитостатиків за умов ін-
дукованого онкопроцесу призводило до змен-
шення активності ферменту на 62,9 % порівняно 
з аналогічним показником контрольної групи 
тварин (р<0,001). 
Дослідження глутатіонової ланки антиокси-
дантної системи становить інтерес у зв’язку з 
тим, що GSH є основним компонентом, який 
швидко мобілізується при підвищенні вмісту 
пероксидів та відновлює їх у реакції, що супро-
воджується утворенням окисненого глутатіону 
(GSSG), токсичного для клітин [14]. Вміст GSH 
усередині клітини залежить від збалансованості 
швидкості таких протилежно спрямованих про-
цесів, як синтез de novo з участю γ-глутаміл-
цистеїнсинтетази і виведення в позаклітинний 
простір, регенерація за рахунок відновлення 
GSSG і використання у нейтралізації Н2О2, вто-
ринних продуктів пероксидації [15].
Для оцінки двох останніх процесів у ткани-
ні селезінки піддослідних тварин досліджували 
концентрацію GSH, активність ГП та ГР – ос-
новних ферментів глутатіонового редокс-циклу. 
У тканині селезінки концентрація GSH до-
стовірно знижувалась на 50,8 % (при ДМГ-ура-
женні) та 60,3 % (на тлі застосування компонен-
тів цитостатичної терапії) порівняно з аналогіч-
ним контрольним показником (табл. 2).
Глутатіонпероксидаза – це один із найваж-
ливіших ферментів антиоксидантної системи 
організму, який у клітинах міститься в цитозолі 
та мітохондріях, каталізує розщеплення Н2О2 і 
гідропероксидів жирних кислот. У даному процесі 
бере участь GSH, до якого фермент проявляє 
високу спорідненість. Він відновлює за допо-
могою глутатіону один із продуктів ПОЛ – гідро-
пероксиди ліпідів, що, у свою чергу, призводить 
до зниження їх деструктивного впливу на біо-
полімери та клітинні мембрани організму і по-
переджує ініціацію вторинних реакцій окиснення 
ліпідів АФК.
При ДМГ-ураженні та за умов застосування 
препаратів цитостатичної терапії в гомогенаті 
тканини селезінки знижувалась активність ГП 
(на 6,4 і 36,2 % (р<0,001) відповідно) порівняно 
з аналогічним показником контрольної групи 
тварин. Низька активність ГП можлива лише при 
зменшенні оптимального рівня внутрішньо-
клітинного GSH, який відіграє роль не тільки 
субстрату реакцій, але й фактора, необхідного 
для постійного відновлення розміщеного у ката-
літичному центрі ферменту селенольних груп, 
що окиснюються в реакції.
Активність ГР – ферменту, відповідального 
за поповнення внутрішньоклітинного пулу GSH, 
у тканині селезінки щурів з експериментальним 
канцерогенезом була достовірно нижчою на 
35,0 % порівняно з його активністю у тварин 
контрольної групи. Застосування цитостатичної 
терапії за умов індукованого канцерогенезу 
призвело до ще більшого зменшення активнос-
ті ГР – на 45,1 % (р<0,001). Активність ГР у клітині 
знижувалася при накопиченні окисненої форми 
NАDP. Каталітична активність ферменту зале-
жала від регенерації NADPH, одного з продуктів 
дегідрогеназних реакцій пентозофосфатного 
шляху окиснення глюкози.
Таблиця 1 – Порушення рівноваги окисно-відновних процесів у тканині селезінки білих щурів  






ТБК-активні продукти, мкмоль/кг 2,06±0,02 3,44±0,09*** 4,86±0,09***
ГПЛ, ум. од./г 0,47±0,01 0,69±0,01*** 0,94±0,01***
Кат, мкат/кг 0,97±0,03 0,48±0,01*** 0,36±0,01***
СОД, ум. од./мг 4,58±0,10 3,81±0,11** 2,35±0,08***
Примітка. Тут і в наступній таблиці: * – величини, які статистично достовірно відрізняються від аналогічних показників 
у контрольній групі тварин (* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001).
Таблиця 2 – Показники глутатіонової ланки антиоксидантної системи 
 у тканині селезінки білих щурів за умов індукованого канцерогенезу  






GSH, ммоль/г 0,63±0,01 0,31±0,01*** 0,25±0,01***
ГП, ммоль/(хв×кг) 0,218±0,004 0,204±0,005 0,139±0,002**
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ВИСНОВКИ. У тканині селезінки хронічна 
онкогенна інтоксикація на тлі введення цитоста-
тичних препаратів супроводжується вираженим 
накопиченням токсичних продуктів ліпоперо к-
сидації, що спричинено активацією утворення 
надлишку АФК і поглибленням дисбалансу ланок 
системи антиоксидантного захисту. За умов 
індукованого диметилгідразином канцерогенезу 
на тлі оксидативного стресу порушується синтез 
ГП та ГР в ендоплазматичному ретикулумі, що 
також призводить до дисбалансу глутатіон-
залежної ланки антиоксидантної системи.
Перспективи подальших досліджень. 
Отримані результати є підґрунтям для подаль-
шого поглибленого дослідження морфофунк-
ціональних змін структурних компонентів селе-
зінки як важливого органа кровотворення та 
імунного захисту організму.
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И. Я. Демкив, Н. Е. Лисничук, Ю. В. Сорока, О. В. Чихира
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО 
ОКИСЛИТЕЛЬНО-вОССТАНОвИТЕЛЬНЫЙ БАЛАНС в СЕЛЕЗЕНКЕ БЕЛЫХ 
КРЫС в УСЛОвИЯХ ИНДУцИРОвАННОГО КАНцЕРОГЕНЕЗА
Резюме
В эксперименте изучены особенности протекания процессов липопероксидации и состояние факто-
ров антиоксидантной системы в ткани селезенки белых крыс в условиях экспериментального канцеро-
генеза и на фоне сочетанного применения цитостатиков. При ДМГ-индуцированном онкогенезе уста-
новлено значительное накопление ТБК-активных продуктов и гидроперокисидов липидов, а также сни-
жение активности ферментов антиоксидантной защиты и содержания восстановленного глутатиона 
в ткани исследуемого органа. Сочетанное применение химиотерапевтических препаратов усиливало 
дисбаланс окислительно-восстановительных процессов в ткани селезенки.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: индуцированный канцерогенез, цитостатики, селезенка, окислительно-вос-
становительный баланс.
i. Ya. demkiv, n. Ye. lisnychuk, Yu. V. Soroka, o. V. chykhyra 
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY
REDOX bALANCE IN WHITE RATS’ SPLEEN uNDER INDuCED  
CARCINOGENESIS
Summary
Features of lipid peroxidation processes and antioxidant system in spleen tissue of white rats in experimental 
carcinogenesis and application of cytostatics were studied in experimental research. In DMH-induced canceroge-
nesis it was found a significant increase concentration of TBA-reactive substances and lipid hydroperoxides, decrease 
of antioxidant enzyme activity and reduced glutathione concentration in the examined organ tissue. The combined 
use of chemotherapeutic drugs increased imbalance of redox processes in spleen.
KEY WORDS: induced carcinogenesis, cytostatics, spleen, redox balance.
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